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(|^ La presente invention concerne des amino-2 ph6nyl-5 
benzodiazepines-1«3 representees par la lormule : 
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dans laquelle Ri et R2 sent lliydroggne. un atome d'halogSne, 
un radidal alcoyfe ou alcoxy. R2 pouvant occuperj'une quel- 
conque des positions possibles sur le noyau aromatique; R3 est 
I'hydrogdne ou un radical alcoyle et alors R4 est fhydrogene. 
un radical alcoyle. cydoalcoyle. arylalcoyte, heteroarylalcoyle, 
dialcoylamtno^thyle, dialcoylamtnopropyle. (ethyl- 1 pYrrondino'2i 
methyle« dialcoylamino. alcoxycarbonyle ou cyano ou bien R3 et 
Ra ferment avec I'atome d'azote adjacent un heterocycle ayant 
de 5 d 7 chafnons, contenant 6ventueltement un autre h6te- 



roatome choisi parmi I'oxyggne. le soufre ou I'azote. ce dernier 
pouvant etre substitue par un groupe alcoyle. 

Application de ces composes comme medicaments antide- 
presseurs. 
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La presents invention concerae de nouvelles ainino~2 ph-3nyl-5 
dihydxo-4,5-3H-behzodiaaepines-1,3, im proc6de peraettcint de les 
preparer et leur application dans le domaine therapeutioue. 

H.R. R0DHICJD32 et Coll. ont decrit l»amino-2 dlaetboxy-7,8 
5 <iibydro-4,5-3H-ben2odiazepine-1,3 /j- Org. Chens. 33, 67O, (1963)/. 

Quelques autres aiDino-2 dihy dxo -4, 5-3H -benzodiazepine , 3 non substi- 
tuees en position-3 ont deja ete decrites dans les brevets a-ericains 
3. 780. 023 et 3.780.024 comme agents antihypertenseurs et depresseurs 
du systeme nerveui central. Enfin des anilino-2 dihydro^4, 5-.3E-ben- 
10 sodiaz6pines-1,3 sont decrites dans le brevet aaericain 3.849.4OO et 
des anilino-2 phenyl-5 dihydro-4, 5-3H-benzodiazepines-1,3 ont ete 
presentees comme agents diuretiques dans la demands de brevet d'in- 
vention n« 82. 13.6O5, au nom de ia deposante. 

Les composes de la presente invention spnt representes par 
15 la formule gene rale I : 
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dans laquelle et sont I'hydrogene, un atome d'halogene, un 
radical alcoyle ou alcoxy, pouvant oocuper l»une guelconque des 
positions possibles sur le noyau aromatique. E^ est I'bydrogene ou un 
radical alcoyle et alors E^ est I'hydrogene, un radical alcoyle, cy- 
cloalcoyle, arylalcoyle, beteroaiylacoyle, dialcoylaminosthyle, dial- 
coy laminopropyle, (etby2-1 pyrrol i din 0-2) metbyle, di al coy 1 amino, 
alcoacycarbonyle ou cyano ; ou bien E^ et E^ fonaent avec !• atome 
d'azote adjacent un lieterocycle ayant de 5 a 7 cbainons, contenant 
eyentuellement un autre hetiroatome cboxsl parmi l^oxyeene, le soufre 
ou I'azote, ce dernier pouvant etre substitue par un groupe alcoyle. 
Lorsque B^ est le groupe cyano E^ ne peut etre que I'bydrogene. 
Les termes alcoyle ou alcoxy designent des radicaux bydrocarbonss 
lineaires ou ramifies comprenant de 1 a 4 atomss de carbone.. Le terne 
35 cycloalcoyle est limite a des cycles oontenant de 4 a 7 atomes de 

carbone. Par aiylalcoyle ou heteroarylalcoyle on entend un groupe de 
formule II. 

Ar-alk- II 
d^ius laquelle Ar est un noyau benzsnique eventuellcr ^snt sorjo cu z ^ly— 
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substitu^ par un halogene, on groupe alcoyle, alcoxy, nitro ou amino. 
Ar peut aussl e-fcre le groupe pyridyl-2, pyridyl-3f pyridyl-4 ou fViiyl 
-2 ; alk- represente le groupe methylene ou \me chaine ethylene even- 
tuellement suhstituee par un groupe hydroxy. 
3 Les composes de formule I pour lesquels est I'hydrogene et 

est 1 'hydrogen© ou un radical alcoxycarhonyle constituent une 
classe de composes parti culierement interessante. 

Les sels phannaceutiquement acceptables font partie integran- 
te de 1* invention. Ce peuvent Stre des sels prepares soit a partlr 
10 d*acides minerai.uc comme I'acide chlorhydrique, l*acide hromhydriquey 
I'acide sulfurique, I'acide phosphorique, soit a partir d'acides 
organig^ues comme I'acide tartrique, I'acide citrique, I'acide aceti— 
que, I'acide maleique, I'acide fumarique, I'acide oxalique, I'acide 
methane sulfonique • 

13 Les composes de I'invention^ a 1 'exclusion de ceux pour les- 

quels represente un groupe alcoxycarbonyle ou cyano sont obtenus 
par condensation des derives de formule generals lU 




,HI III 



2 

avec une amine de formule general e XV 



isr-H - ■ IV 



25 ^3- 

Dans les. formules III et IV, R^, R^, R^ et R^ on.t les significations 
donnees precedemment. - 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte, a des tempera— 
30 tures comprises entre la temperature ambiante et la temperature d'ebiifc- 
lition du solvant utilise. Les solvants ayant donne les meilleurs re— 
sultats sont les alcanols et les nitriles de bas poids moleculaire et 
le N, ir-dimethylformamide. L 'utilisation de 1 'acetonitrile s'est reve- 
lee parti culierement . avantageuse. Le temps de reiaction, fonction de 
35 la temperature utili see, peut varier de l h II 60 h. 

La preparation des composes de formule III est decrite dans 
la demande de brevet f rang ais 82. 10.466. 

Les composes de 1* invention pour lesquels R^ repiresente le 
groupe alcoj^carbonyle, R^ , R^ et R^ ayant les significations donnees 
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precedemment s » ottiennent en condensant une amino-2 phenyl -5 benzo- 
diazepine-1,3 de formula generale V. 




aveo un chlordfoimiate d'alooylo de foxmule VI 

10 CI - cocm^ Vl" 

dans laquelle est un groupe alcoyle. La reaction s»effectue "an 
presence d'une Ijase telle ^ue la soude diluee, la potasse diluee ou 
un oartonate alcalin. 

Les composes de I'invention pour lesquels est le groupe 
15 cyano et est I'hydrogene (formule X) s'ohtiennent selon la suite 
de reactions ci-dessous, dans lesquelles et ont les significa- 
tions donnees precedemment : 

- une diamine de formiale VII dont la preparation est d^orite dons la 
demande de brevet precedemment oitee 

20 

VII 




25 ^ 

est condenses avec le compose VIII 



S-CH 

C-N « C VIII 



pour donner l*intermediaire IX 




IX 



35 ^2 

- IX est cyclise en X par chauffage dans un solvant de haut point 
d« ebullition s 
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Les composes de I'inveniiion representes par la formule I exercent une 
action sur le systeme nervoux central 5 ce qui les rend utiles en me- 
decine liuinaine dans le traitement des etats depressifs et des trouMes 
ps^ychiques* Cette activite modi fi cat rice de l*liumeur peut etre deter- 
minee par des tests non&alises comme 1 ' inhibition du ptosis k la re— 
serpine. 

On provoque le ptosis chez la souris SV7ISS par injection I.P. 
de 5 mg/kg de reserpine, Ce ptosis est cote selon B. BUBUT et Coll, 
{j. Pharmacol. JSp. Therap. 120 , 125 (1957)/ 1 ^ 30 plus tard. Les 
composes sent donnes oralement, en m^me temps que 1' injection de re— 
serpine. Les doses efficaces 50 (D£ 50) ohtenues pour quelqueis pro— 
duits de 1' invention et celles ohtenues pour une substance etalon 
comme 1 »aDiitriptyiine /chlorhydrate de (dim ethyl amino -3 propylidSne) 
-5 dibenzo /a>d/ cycloheptadiene-1 ,4/ sont consignees dans le tableau - 
!• 



Produits 


Ptosis a la re serpine 
EE 50 WWp.O) 


MITBIPTILIKE 


40 


Exempl e 1 


18 


Exemple 3 


10 


Bxemple 4 


11 


Exemple 8 


3 


Exemple 48 


13 



25 



30 



Les doses lethales 50 0^ 50) dSterminees par voie orale sur la soaris 
SWISS sont donnSes dans le talileau II. 



Produits 


JSj 50 P.O. (mg/k«) 


MITBIPTYLIHE 


150 


Exemple 1 


600 


Ezemple 3 


330 


Exemple 4 


1 200 


Exemple 8 


2 400 


Exemple 48 


> 3 200 
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La presente demande a egalement pour dh^et 1 ^application des 
composes I a titre de medicaments, et notamment de medicaments anti- 
depresseurs. Ces medicaments peuvent etre administres par voie orale 
sous toxme de comprimes, comprimes dxageifies ou de geluxes ou par 
5 voie rectale sous forme de suppositoires. Le principe actif est asso-- 
cie a divers excipients pharmaceutiquement compatiWes. Les posolo- 
eies joumalieres peuvent varier de 10 a 200 m& selon la gravite de 
1 'affection traitee. 

On donne ci-dessous, a titre d'exemple non limitatif quelques 
10 formulations phaimaceutiques : 

Composition d»un comprime de 100 mg eventuellement enrobe : 

• principe act if... 5 j^g 

• lactose. 4i mg 

• amidon de ble.* 41 mg 

15 • gelatine 2 mg 

. acide alginique 5 mg 

. • talc..,....i 5 mg 

• stearate de magnesium 1 mg 

- Composition d*une gelule t 

20 , principe actif 10 mg 

• lactose, ... 32 mg 

• amidon de ble 25 .mg 

• taac 2,5 mg 

• stearate de magnesium. 0,5 mg 

25 II est donne ci-apr&s des ezemples illustrant 1< invention a 

titre nullement limitatif. 
Exemple 1 . 

Amino-2 phen yl --5 dihy dr o-4 ^ 5-3E[-b en zodiazepine-1 , 3> clilorhydrate 
Un melange de 95$^ S (241*2 m.moles) de iodbydxate de metb^ltbio-2 

30 phenyl -5 clihydro-4,5-3H-benzodiaz^pine-1,3, de 125O cm3 d'ethanol et 

de 970 cm3 d'ammoniaque a 34 ^ est porte a refltix. Toutes les 4 heores 
environ im barbottage d« ammoniac est effectue jusqu'a saturation du 
milieu reactionnel. La reaction est poursuivie jusqu'a cessation du 
degagement de methanethiol (environ 30 heures). Apres refroidissement 

35 un insoluble est filtr^ et le filtrat est evappre h sec. Le residu est 
repris par 5OO cmi d«eau puis alcalinise tres fortement par de la po- 
tasse en pastilles. . Le melange est agite pendant 1 beure avec 200 cm3 
d» ether. Le precipite d»amino-2 phenyl-S diliydro-.4, 5-3H~benzodia2epi-. 
ne-1,3 est filtre, lave a I'eau et seche, II est dissous dans de 
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I*ethanol et tralte par 50 cm3 d'acide chlorhydrique 10 Le melan- 
ge est evapore a sec et le chlorhydxate d'amino-2 phenyl -5 dihydxo- 
4,5-3H-benzodiazepine-1,3 obtenu purifie par recristallisation dans 
un melange acetone-ethanol, Hdt r 42,3 g (64 5:?), P = 215-217®C, 
5 I>R> (KBr) : V(C = N^) : I68O cm"''. 

R*K^N. (D.M.S.O. dg + D^O) % = 3,7-4,1 (massif complexe, 2H) ; 
4,4-4,7 (massif complexe, 1H) ; 7^0-7,7 (mixltiplet, 9H). 
Analyse centesimal e C^^^^Cllf^ K = 273,76 



10 Calcule 65,80 5,89 12,95 15>35 

Trouve 65,94 5,98 12,84 15,18 



Les produits decrits dans les examples 2 a 10 sont obtenus en ope- 
rant dans les conditions de I'exemple 1. 
Egemple 2> 

15 Amino-2 chloro-7 plienyl-5 dihydjo-4,5-3H^benzodia2epine^1 ,3> chlorby— 
dirate 

Obtenu a partir de 1 "iodhydrate de chloro-7 methyl thio-2 phenyl -5 
dihydro-4,5-3H-benzodiazepine— 1 ,3* F = 1 66-1 68*0 (acetone— ethanol) 



^alyse 


centesimale C^^^^Cl^I 


I, 11= 308,20 




20 


C % 


E ^ 


Cl 




Caloule 


58,45 


4,91 


23,01 


13,63 


Trouve 


58,44 


4,95 


22,99 


13,64 



Exemple 3« 

Amino-2 (methyl -4 phenyl )-5 d±hydro-4« 5— 3H-ben20diagepine-1 , 3 
25 chlorhydrate 

Obtenu a partir de I'iodhydrate de (methyl -4 phenyl )-5 methyl thio-2 
dihydxo'-4,5-3E-benzodiazepine-1,3. F « l62-l63**C (acetone-lsopxt>panol) 
A nalyse centesimale C^gH^gdH^ M « 287,78 

oi HjS 01 irjS 

30 Calcule 66,77 6,30 12,32 14,60 

Trouve 66,90 6,40 12,30 14,61 

Exemple 4« 

Amino-2 (ehloro-4 phenyl)-5 dihydro-4^ 5-3H-benzodiazepine-1 , 3 « 
. ohl orfaydrat e 

35 Obtenu a partir. de I'iodhydrate de (chl or 0-4 phenyl) -5 methyl thio-2 
dihydro-4,5-3H-ben2odiazepine-1 ,3. P = 163-166^0 (acetone-ethanol) 
A nalyse cen t esimale . 5^2^3 308,20 

Calculi 58,45 4,91 23,01 13,63 
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~ - C 9S H ^ Cl S ^ 

'^^'^"^^ 58,60 4,93 22,90 13,61 

Exemple 5. 

M^o=2 (metIioxv-4 phenyl d ihydro-A. S-VI--benzodiageDln.»-l , ^ , 
hemi -oacalate 

La Taa-ae est preparSe en opgrant selon I'exemple 1 k partir de I'iod- 
iydrate de (iDethoxy-4 i»t^nyl)-5 iaSthylthid-2 diliydxo-4, 5-3H-l)enzo- 
dia2©pine-1,3. L* hemi -oxalate est ©-btenu par addition d'une solution 
d'un demi e<iuivalent d'aoide oxalique dans 1< acetone a une solution 
de oette base dans 1 'acetone. P = 248-249" C (eau-ethanol). 
i naly se oentesimale O^^H^gN^O^ M = 312,33 

Calculi 65,37 5,81 13,46 

'^''oir^S 65,06 6,03 13,29 

15 Exemple 6. 

Amino-2 methyl-7 phenvl-S dihrdro-A^ '^-3H-benzodiazepine-1 . ^. 
ohloifaydrate 

Ohtenu k partir de I'ioottgrdrate de methyl-7 iii6thylthio-2 ph&iyl-J 

dihydro-4,5-3H-l)enzoaiazgpine-1,3. P = 159-1 6l«C (isopropanol-ether 
20 diisopropylique). 

Analyse o entesimal e C^gH^gClN^ M = 287,78 

Cl^ 1S!% 
<iB:^oya6 66,77. 6,30 12,32 14,60 

"^^^■^^ 66,68 6,13 12,26 14,66 

25 Bxemple 7. 

■toiino-2 fmetliyl-3 phenyl ) -5 dihydjo-4. 5-3H-T>anzodiaaepine-1 ^ 
ohlorhydrate 

Ohtenu a partir de I'iodhydrate de (methyl -3 phenyl) -5 methyl thio-2 
aihydro-4,5-.3H-henzodiaz«pine-1,3. > = 137-139*0 (acetone-^thanol). 
30 A nalyse oentislmale G^^^qCUS^ M - 287,78 

C ^ H ^ 01 ^ . N fo ' 

Calculi 66,77 6,30 12,32 14,60 

66,66 6,57 12,36 14,46 

Eacemple 8» 

35 Amino->2 methyl-7 (mgt2iyl-4 phen yl)-5 dihydro->4, 5-3H-benzodiag^pine-1 ^ ^ 
chl orhy drat e 

Obtenu a partir de I'iodhydrate de methyl-? (methyl-4 phenyl) -5 
methyl thio-2 dihydro-4, S-^H-henzodiazepine-l ,3 F= 202-203OC (isopro- 
panol -ether diisopropyliq^ue) . 
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Analyse centesim al e ^^j^20^^^3 M = 301,81 

C ^ H ); CI fo K 

Calcule 67,66 6,68 11? 75 13,93 

Trouve 67,65 6,55 11,74 13,99 

5 By ample 9« 

Aiiiino-2 oliloro-7 (methyl ■>4 phenyl )-5 dlliydro-4^5-3H-benzodiazepine-1^ 
chl orhy drat e. 

. Obtenu a .partix de I'iodhydxate de chloro-7 (methyl -4 phenyl )-5 

methyl thio-2 dihydro-4,5-3H-henzodiazepine-1, 3. F= 172-174®C (iso- 
10 pro panol -ether diisopropylique) • 

Analyse cent e simale C^gH^^Cl^^ 15* 322^23. 

C95 E fo CI5S 1158 

Calcule 59,64 5,32 22,00 13,04 

Trouve 59,96 5,10 21,97 13,09 

15 Bsemple 10. 

Amino-2 (methyl ^2 phenyl) -5 dihydro-4» 5~3H-benzodiazepine~n 3 > 

chl orhy drat e 

Obtenu a pairfcir de l»iodhydiate de (methyl -2 phenyl )-5 methyl thio-2 
dihydro-4,5-3H-beazodiazepine-1,3* F= 243-244»C (isopropanol)* 
20 Analyse centesimal e C^gH^gClH^^ M « 287,78 

C ^ E fo CI IT 

Calcule 66,77 6,30 12,32 14,60 

Trouve 66,89 6,36 12,33 . 14,43 

Exemple 11, 

25 3>imethylamino-2 phenyl -5 dihydro-4^ 5-3H-bengodiazepine"1 %3# o»late 

En operant comme dans l"ezemple 1 a partir de I'iodhydrate de methyl- 
thio-2 phenyl -5 dihydro-4, 5-3H-benzodiazepine-1 ,3 et de la dimethyla- 
mine on obtient la dimethylamino-2 phenyl -5 dihydro-4, 5-3H-benzodiaze- 
pine-1,3• L' oxalate est obtenu par addition d'un equivalent d*acide 

30 oxalique a une solution acetonique de la base. F = 196-1980C* (acetone- 
methanol). 

A nalyse centesimal e ^19^21^3^4 ^ ~ 355,38 

C 55 Efo IT ?S 

Calcule 64,21 5,93 11,82 

35 Trouv6 63,91 6,17 11,79 

Bxemple 12» 

Methylamino-2 (methyl -4 phenyl) -5 dihydro-4t 5-3H-benzodiazepine-1 .3^ 
. chl orhy drat e 

Un melange de 16,4 S d»iodhydxate de (methyl -4 plhenyl)-5 methyl thio-2 
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diliydro-4,5-3H-'benzodiazepine-1,3, de 100 cin3 d'ethanol et de 20cm3 
d'une solution ethanolique a 33 >1 de methylamine est porte a reflux. 
Toutes les trois heures on raj out e 100 cni3 de solution ethanolique 
de methylamine et ce, jusqu'a cessation du degagement de methane- 
5 thiol (environ 12. heures).. lie milieu reactionnel est alors concentre 
h sec. Le r^sidu est repris par de I'eau et le melange rendu for- 
tement alcalin par addition de potasse en pastilles puis extrait 
deux fois au ohlorure de methylene, Les phases organigues rassemblees 
sont lavees a l"eau et sechees sur sulfate de sodium. Le chlorure 

10 de methylene est ^limin^, et au residu dissous dans 1 Methanol on 

ajoute 8 cm3 d»acide chlorhydrique 10 N. Apres evaporation a sec, 
le ohlorhydrate de methylamino-2 (methyl-4 phenyl)-5 dihydrb-4, 5-.3H- 
'benzodia2epine-1,3 est recristallise dans un melange isopropanol- 
ether diisopropylique. F = 210-2110 0. Rdt : 9,9 g (79 

^5 Analyse centesimal e C^^Hg^Cllsr^ M 301,81. 

Calculi 67,66 6,68 11,75 13,93 

Trouve 67,63 6,88 11,67 13,82 

Exemple 13> 

20 Methylamino-2 phenyl-5 dihydro--4. 5-3H-benaodiazepine-1 ^3^ oxalate 

£n operant comme dans l»exemple 12 a partir de l^iodhydrate de mathji- 
thio-2 phenyl -5 dihydxo-4,5-3H-henzodia25epine-1,3 on ohtient apres 
traitement la methylamino-2 ph6nyl-5 dil^dro-'4,5-3H-4>enzodlazepine- 
1,3 <iui, apres recristallisation dans un melange hexane— acetate 

25 d» ethyl e fond a P = 142-144*0. 

A cette hase dissoute dans 1' acetone, on ajoute un equivalent d*a<aL— 
de oxaliqae dissous dans 1* acetone* Ii< oxalate foxme est filtre et 
recristallise dans un melange aeetone-Sthanol. 1* = 163M65**C« 
Analyse oenteaimale C^^^^ST^O^ M = 341,35. 

30 • C ^ H ^ N ^ 

Calcule 63,33 5,6l 12,31 

Trouve 63,40 5,55 12,38 

Exemple 14* 

Benzylamino-2 phgayl-5 dihydrO'"4» 5-3H-henaodiazepine'-1 , 3^ chlorhydxate 
35 XJn melange de 8 g (20 m. moles) de iodhydrate de methyl thio-2 phenyl -5 
dihydro-4,5-3H-henzodiazepine-1 ,3, de 4,3 g (4O m. moles) de henzyla- 
mine et de 50 om3 d*acetonitrile est porte a reflux, sous azote, 
jusqu'a cessation du degagement de m^thanethiol (environ 7 h). Apres 
refroidlssement le milieu reactionnel est dilue a l*4ther. L'iodhy— ~ 
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dxate de benzyl amino -2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-henzodiazepine-1 ,3 
precipite. 11 est filtre et mis en suspension dans l*eau« Le melange 
est alcalinise par une solution de soude et eztrait a 1* ether. La 
phase organique est lavSe h I'eau et sechee sur sul^'a-te de sodium. Le 
5 solvant est evapore et le residu dissous dans de I'ethanol. A cette 
solution on ajoute 5 cin3 d'une solution 10 N d'acide chlorhydxique et 
concentre sous vide. On ohtient le chlorhydrate de benzylamino-2 
phenyl-5 dihydro-4, 5-3H-benzodiazepine-1 , 3 qui est purifie par re- 
oristallisation dans I'ethanol. Sdt : 4,9 S (6? F c= 206-208«C. 

10 Analsrs e centesimal e CggH^gCllsr^ M = 363,88 

Cfo E fo 01 S fo ■ 

Calcule 72,61 6,10 9,74 11,55 

Trouve 72,39 6,17 . 9,80 11,60 

En operant selon les conditions de I'exemple 14 on prepare les pro— 

15 duits decrits dans les exemples 15 a 46« 
Exemple 15 * 

(ChlorO"4 ben2ylamino)"2 phenyl -5 dihydro-4t5-3H"benzodiazepine"1 ,3» 
ohl o rhy drat e 

Obtenu par condensation de la chloro-4 benzylamine et de I'iodhydrate 
20 de methyl thio-2 phenyl-5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1 , 3. P = 181- 
183*C (acetone-ethanol). 

Analyse centesimale ^22^21 ^2^3 ^ " 398, 33. 

cfo CL55 irjS 

Calculi 66,-34 5,31 17,80 10,55 

25 Trouve 66,30 5,38 17,78 10,55 

Exismple I6. 

Benzylamino«»2 chloro-7 phenyl~5 dihydro-4#5-3H~benzodiazepine-1 ^3» 
chlorhydrate 

Obtenu par condensation de la benzylamine et de l*iodhydrate de 
30 chloro-7 methyl thio-2 phenyl-5 dihydxo-4, 5-3H-benzodiazepine-1 ,3- 
P = 169~170<>C (acetone-ethanol). 

Analyse centes imale 022^21^"^ 2^3 ^ ^ 398,33 

CjS H?5 Cl^ H?J 

Calcule 66,34 . 5,31 17,80 10,55 

35 Trouve 66,30 5,48 17,67 10,49 

Esemple 17 . 

Benzylamino-2 (methyl -4 phenyl dihydro-4»5-3H-benzodiaz^plne-1 ,3» 
chlorhydrate 

Obtenu par condensation de la benzylamine et de I'iodhydrate de 
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(agthyl-4 phea3rl)-5 methylthio-S dihydro-4,5-3H-.l,en20diazepine-1,3 
F = 177-178»C (isopiopanol). 
^algse_pentesimale C23H2^Clir^ m = 377,90 . 

^ H ?5 CI JS H jg 

5 Caloule 73,10 6,40 9,38 11,12 

TrouvS 72,94 6,49 9,46 . 11,06 

Earemple 18 , 

Benzylamino-2 (met.hoTy-/| vUn^lU^ <^iH'^^..4.5-^-T..n.n.4..^r^>.._. , 
ohlorhydrate ' ; — ! 

10 Obteau par condensation de la benzylamine et de I'iodJiydrate de 

(metliosy-4 phenyl)-? methylthio-2 dihydro-4,5-3H-benzodia.^pi„e-1,3. 
P - 120-122OC (aofitone). 

Analyse oent^slmale C^^TT^^rmj^rt « _ 373 

° ^ H ^ ■ . ci ^ u 

15 Caloule 70,13 6,14 9,00 . 10,67- 

TrouvS 70,16 6,06 9,05 . 10,66 

, Rxrfmyla^lno-2 phenyl-.^ dnhydro-4. q-^-l..» g odiaze.ir,.- \ v,^^.. 
oxalate . — 

20 Obtenu par condensation de la fUrftaylamine et de I'iodiydrate de 

methylthio-2 phe„yl-5 dibydro-4,5-3H-benzbdiazipine-1 ,3. P - 220-222-0 

(etbanol-dimSthylformamide). ' 

Analyse ceatgsimale C^^E^^^O^ M = 362,39 

25 Calculi 69,60 5,56 11,59 

OJrouvi 69,30 5,99 11,44 

Exemple 20. 

Beni^lamxno-2 (cbloro-^ phenvll-S diVr dro-^. q-.^-l.«^^odiaz6i,lne-1 . ^. 
ohlorhydrate "^"^ . 

30 Obtenu par condensation de la ben^^ylamine et de I'iodhydrate de 

(chloro-4 phenyl)-5 m6thylthio-2 dihydro-4,5~3H-benzodia2epine-1 ,3. 

P = -164-1 66«>C (ace-tone-etbanol) 

Analyse ce ntgsimale (^22^21^^^ ^ = 398,33 

■ ° f' H 01 ^ IT ?J ' 

35 Calculi 66,34 5,31 17,80 10,55 

Trouvfi 66,22 5,53 17,66 10,49 

Sxemple 21. 

(Chloro^4 benzylamino)^? (methvl-A nhg n.yl)-5 dihvd^>-4. 5^3H^-ben.o^^^ 
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0"btenu par condensation de la cliloro-4 benzyl amine et de I'iodhydxa- 

te de (methyl -4 phenyl) -5 methyl thio-2 dihydro— 4^ 5^3H— benzodiazepine 
-1,3. F = 202-203*'C (isopropanol-^ther diisopropylique). 



Analyse 


centesimale C^^H^^Cl^N^ M ^ 
. C fo H 


412,34 




5 


Cl fo 




Calcule 


67,00 5,62 


17,20 


10,19 


Trouve 


66,96 5,59 


-17,26 


10,19 



Ezemple 22 . 

(Methyl -3 benzyl amino) -2 phenyl -5 ciihydro-49 5~3H-ben2odiazepine-1 ,3» 
10 chl o rhy drat e , 

Obtenu par condensation de la methyl— 3 ben^lamine et de I'iodhydra— 
te de methylthio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-benzodiaa8pine-1 ,3. 
P = 145-146^0 (acetone-isopropajiol). 
Analyse centesimale ^23^24^^3 ^ ^ 377^90 
15 Q % E fo 01 % ^ 

Calcule .73,10 6,40 9,38 11,12 

Trouve 72,99 6,45 9,48 11,06 

Exemple 23> 

(Metho3ar-4 benzylamino ) -2 phehyl-5 dihydro-4* 5-3H-benzodiazepine"-1 « 3 
20 chl o rhy drat e 

Obtenu par condensation de la metho2y-4 ben^ylamine et de I'iodhydrate 
de methylthio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1 ,3. P = 202- 
204^ C (ace.toxLe-ethaxLol). 

Analyse centesimale O^^^^^V^^^ M « 393,90 

25 ' C fo li^o CI55 IS fo 

Calcule 70,13 6,14 9,00 10,67 

TrouTe 70, I6 6,06 9,04. 10,59 

Esemple 2 A m 

(Methyl— 4 bengylamino)— 2 phenyl-5 dihydTO-4t 5-3H-benzodiazepine-1 ,3f 
30 ohlorhydrate 

Obtenu par condensation de la methyl -4 benzylamine et de I'iodhydrate 
de methylthio-2 phenyl-5 dihydaro-4, 5-3H-benzodiazepine— 1 ,3, P « 176- 
178<>C (acetone-ethanol). 

Analyse centesimale C23^24^'^^3 ^ = ^77,90 
35 HjJ .CljS 3J^ 

Calcule 73,10 6,40 9,38 11,12 

TrouTe 73,16 ' 6,10 9,50 11,30 

Eremple 25 * 

Ben^lamino-2 methyl -7 phenyl-5 dihydro-4> 5-3H-benzodiazepine-1 »3> 
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chlorhydrate 

Obtenu par condensation de la benzylamine et de 1 'iodliydxate de 
methyl-T methyl tliio-2 phenyl-5 dihydro-4, 5-3H-T>enzbdia2ipine-1 ,3. 
^ = 153-1 55* C (ac€tone-isop.ropanol). 
5 Analyse eentdsimale Cg^Hg^ClH^ M = 377,90 

0^ . H^ 01 ]j 

Calcule 73,10 6,40 9,38 it,12 

Trouve 73,10 6,20 9,41 11,22 

^° (M^thyl-g l)enzylamino)-2 phenyl-S dihv dro-4. 5-3H-benzodiazepine-1 . ^. 
chloiihydrate 

OMenu par condensation de la methyl-a tenzylamine et de 1 'ioclhydrate 
de metliylthio-a plienyl-5 dili7dxo~4,5-3H.l>en2odiazepine-1 ,3. P = 131- 
133**C (acetone-etlier dii so propyl! que ) • 
15 A nalyse ce ntesimale C23^24^*^'^3 ^ ' 377>90 

Calculi 73,10 6,40 9,38 11,12 

Trouve 73,10 6,16 9,39 11,26 

Exemple 27 , 

2^ B^nzylamino>-2 (iDethyl-3 phenyP-S d i}iydro>4, q-AH-benzodiazeplnA-l , 
chl orhydrat e 

Obtenu par condensation de la benzylamine et de l»iodlaydrate de 
(methyl -^3 phenyl)-5 metiiylthio-2 dihydroMjS-SH-benzodiazepine-l ,3. 
F = 159-161<>C (acetone-^ethanol). 
25 Analyse centesimale ^2:^24^'^^ Z " 377,90 

C ?S Efo CI fc N % 

Calculi 73,10 6,40 9,98 11,12 

'^orxve 73,05 6,45 9,40 11,06 

Exemple 28 > 

Benzylamino-2 (m^thyl -2 plienyl)-5 diliydro-4. 5-3H-bengodia2epine~1 
bhlorhydrate 

Obtenu par condensation de la "b en zyl amine et de I'iodhydrate de 
(m^tbyl-2 plienyl)-5 m€thyitliio-2 dd]iydro-4,5-3E-ben2odiazepine-.1 ,3. 
F = 163-164*0 (isopropanol-^ther diisopropS4qiie) 
35 Analyse centesimale C^^^^CIS^ M = 377,90 

0 ^ HjS Cljg ' ^ fo 

Calcule 73,10 6,40 9,38 11,12 

Trouve 72,90 6,60 9,40 11,08 

Exemple 29* 



BNSDOCID: <FR 2540871 A 1_l_> 



2540871 

14 

(Pimethyl-2,3 l)enzylaroino)-2 phenyl-5 dihydro-4* 5-3H-l3enzodiazepine" 
1,3» ohlorhydrate 

Oljtenu par condezisatlon de la dimethyl -2, 3 benzylamine ©t de l»iod- 
hydrate de methyl thio-2 phenyl -5 dihydxo-4>5"3H-henzodiazepixie-1 ,3« 
5 P = 207 -2090c (^thanol). 

A nalyse oentesimale Cg^HggClU^ M = 391 > 92 

0 fo HjS CI ^ fo 

Calcule 73,55 6,69 9,05 10,72 

Trouve 73,60 6,69 9,06 10,69 

10 Exemple 30. 

(Dimethyl -2^ 6 henzylamino)-2 phenyl -5 dihydro-4^ 5-3H-henzodiazeT)ine" 
1.3* chlorhydrate 

Ohtenu par condensation de la dimethyl -2, 6 hen2grlamine et de I'iodhy- 
drate de methylthio-2 phenyl -5 dLhydb?o~4, 5-3H-henzodiazepine-1 ,3- 
15 P = 165-1 69* C (ethanol) . 

inalyse oe nte simale C^^^^CIE^ M = 391j92 

Calcule 73,55 6,69 9,05 10,72 

Trouve 73,44 6,88 9,04 10,69 

20 Exemple 31 * 

Benzyl aminO'-2 chloro-7 (methyl-4 phenyl)-5 dihydro-4^ 5"3H-hena odiaze- 
pine-1.3\ ohlorhydrate 

Ohtenu par condensation de la hen^l amine et de l^iodhydrate de 
chloro-7 (jnethyl-4 phenyl )-5 methylthio-2 dihydro-4, 5-3H-henzodiaze- 

25 pine-1,3. P= I84-I860C (ethanol). 

Analyse oentesimale C^^^^Cl^^ M = 412,35 

C^ .HjS CI9S IS ^ 

Calcule . 67,00 5,62 17,20. 10,19 

Trouve 67,06 5,88 16,89 10,23 

30 Bgemple 32 . 

3engylamino-2 methyl-7 (methyl-4 phenyl)-5 dihydro-4« 5-'3H-henzodiaze- 
pine-1,3< chlorhydLrate 

Ohtenu par condensation^ de la henzylamine et de I'iodhydrate de methjj. 
-7 (methyl-4 phenyl) -5 methylthio-2 dihydro-4,5-3H-henzodiazepine-i ,3- 
35 P = 204-205<>C (isopropanol -ether dii so propyl i que) 
Analyse oentesimale C^^^^CllS^ M = 391,92 

C^ H?S Cl^ 

Calcule 73,55 6,69 9,05 10,72 

Trouve 73,77 6,70 8,98 10,63 
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BxemplQ 33 . 

Phenyl-? rpyri^Yl -? methvlainiaoUp dihyd«>~4,';-3H-bengod±azgpin>>-i , 
dichlorhydrate 

ODtenu par condensation de 1 •aininomethyl-2 pyridine et de I'iodhydia- 
5 *e de methyl tMo-2 phenyl-5 dihydTO^,5-3H-benzodiazepine-1, 3. 
P = 253-255*0 (^thanol-dim^thylfoimanilde). 
Analyse oe nt^gimale C, jH.,^Cl^g^ M = 401,33 

Calcule 62,85 5,53 17,67 13,96 

10 Trouv€ 62,86. 5,66 17,56 13,96 

Eacemple 3^ 

Phenyl-? (pyridyl-3 methylamir»o )-2 dlhvdro-A. 5-3H-hen2odlaz6pine-1 . ^ . 
di ohl o rhy drat e « 

Ohtenu par condensation de l'aminomethyl-3 pyridine et de 1 'iodhydxatB 
15 de methyl thio-2 phenyl-5 dihydro-4,5-3H-hen2odlazgplne-1,3. F - 210- 
212«'C (aoStone-ethauol). 

Analyse centgsimale Cg^HggClgN^ M = 401,33 

CaloulS 62,85 5,53 17,67 13,96 

20 Trouve 62,90 5,55 17,62 14,03 

E3:emple 35. 

Ph6nyl-5 (pyildyl-4 inethylainino)-2 dlhvdr o-4. 5-3H-benzodiazeDine-1^;t, 
dichlorhydrate 

Obtenu par condensation de 1 • aTninoniethyl-4 pyridine et de I'iodhydxate 
25 de methyl thio-2 phenyl -5 <iihydro-4, 5-3H-benzodiazepine-1 ,"3. 251- 
253*»C (ethanol). 

Analyse oentisimale Og^Hggd^^ K = 401,33 

Calculi 62,85 5,53 17,67 13,96' 

30 Trouve 62,89 5,60 17,63 13,98 

iixemple 36 . 

(Mitrp-4 benayiamino)-2 phenyl -5 dlhydro-A. 5-3H-benzodiaz€pine-1 . 
oacalate 

Obtenu par condensation de la nitro-4 ben^ylamine et de 1 'iodhydrate 
35 de methyl thio-2 phenyl-5 dihydro-4, 5-3H-benzodiazgpine-1 , 3. P= 16O- 
162''C (acetone-ethanol). 

Analyse oentesimale CggH^gN^Og M = 462,45 

C ^ H ^ ■ M fc 

Calculo 62,33 4,80 12,09 
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Ofo H ^ IS fo 

Trouve 62,38 4,86 12,13 

Exemple 37 » 

(Axaino-3 chloro-4 'benzylamino)-2 p}ienyl-'5 ciihy(irQ-4,5-3H-benzQdla- 
5 zepine-1,3 maleate 

Obtenu par condensation de l*amlno-3 cblorO'-4 benziylamine de 

1 'iodhydrate de methyl thi6-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-^en20dia2epine- 

1,3. P = 166-168*0 (acetone-sthanol) 

Analyse centesimale CggHg^ClU^O^ U = 492,95 

10 . c H CI 55 U ^ 

Oalcule. 63,35 5,11 7,19 11,37 

Trouve 63,21 5,15 7,22 11,23 

Exemple 38 , 

(Amino~4 henzylamino)-:2 phenyl -5 C^Jiydro— 4< 5— 3H-l)enzodiazepine— 1 ,3< 
1.5 di chl o rhy drat e 

Obtenu par condensation de l»ajnino-4 benzylamine et de 1' iodhydrate 
de methyl thio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-benao<iiaz€pine-1 ,3, F - I88- 
190»C (ethanol-ethex). 
Ezemple 39 > 

20 Cyclopentylamino-2 phenyl «"5 dihydro-4» 5-3H-benzodiazepine-1 ^ 3 , 
chl orhy drat e 

Obtenu par condensation de la cyclopentylamine et de 1 'iodhydrate de 
methylthio-2 phinyl-5 dihydrp-4,5-3H-benzodiazeplne-1 ,3* P= I8I- 
183**C (acetone-ethanol). 
25 Analyse centesimale C2o'^24^"^^3 ^ ^ 341,87 

0 fo HjS CI fo ITji 

Calcule 70,26 7,07 10,37 12,29 

Trouve 70,08 7,08 10,46 12,36 

Exemple 40» 

30 /'(Pimethylamino-3 propyl) amino/-2 phenyl -5 dihydro-4%5-3H"henzodiaze- 
pine--1 , 3« dichlorhydrate 

Obtenu par condensation de la dimethyl amino —3 propylamine et de 
1 • iodhydrate de methylthio-2 phenyl-5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine- 
1,3. P= 185-187**C (acetone-ethanol). 
35 A nalyse centes imale O^^^qOI^^ lA - 395,36 

C fc 01^ H ^ 

Calcule 60,74 7,14 17,93 14,17 

Trouve 60,48 7,47 17,86 14,15 

Bxemple 41 > 



BNSOOCID: <FR 2540871A1J_> 



2540871 

17 

Chloro-7 A dimethyl amino-3 propyl )aiaino7-2 phenyl-5 cLihydjo-4. 5-3H- 
benzodiazipine^l , 3, di oxalate 

Olatenu par oondensation de la dimethyl amino -3 propylamine et de 
I'iodhydrate de chloro-?- methylthio-2 phenyl-5 <iihydro-4,5-3H- 
5 'ben2sodia2epine-1,3. P 186-188<>C (§thanol)« 
Analyse centesima le ^^24^29 ^^4^8 - 53^»9^ 

0 fo _ ■ E fo 01 fo ■ ' Iji fc 

Calcule 53,68 5,44 6,60 10,43 

Trouve 53,26 5,66 6,61 10,37 

10 Exemple 42 , 

/'(3)iTnethylami no-2 ethyl )amino7-2 phenyl-5 dihydro-4>5-3H-^hehzodla- 
zepine-1,3^ diohlorhydrate 

Ohtenu par condensation de la dimethyl amino -2 ethylamine et de I'icd- 
iiydxate de methyl thio-2 phenyl-5 dihydro-4,5-3H-'ben2odiazepine-1 j3» 
15 P « 223-2250 C (aoetone-ethanol). 

A nalyse centesimale ^^^^26^^ 4 ^ 381,34 

Oaloul^ 59,84 6,87 18,60 14,70 

Trouve 59,50 7,35 18,48 14,70 

20 Kzemple 43> 

Phenethylamino-2 phenyl-5 dihydro-4^ 5-3H-henzodia2epine-1 ,3, ohlorhy^ 
drate 

Obtenu par condensation de la phenyl -2 ethylamine et de I'iodhydrate 
de methyl thi6-2 phenyl-5 dihydro^,5-3H-benaodiazepine-1 ,3. P = .I64- 
25 166<*C (acetone-ethanol). 

Analyse cente simale C^23^24^"^^3 ^ 377,90 

Caloule 73,10 6,40 9,38 11,1? 

T3?ouve 73,06 6,44 9,40 11,06 

30 Exemple 44 * 

(Methyl -4 piperazinyl-1 )-2 phenyl-5 dihydro«-4%5-35'-'benaodiazepine- 
1,3^ dichlorhydrate, hydrate 

Obtenu par oondensation de la ]J-methyl-piperazine et de l*iodhydrate 
de methylthio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-l)enzodiazepine-1 ,3. P = 193- 
35 194^0 (ethanol -ether diisopropylique) • 

Analy se centesimale C^qH^^CI^N^O M = 410,36 

C <i Ufa 01 IS fo 0 <fo 

Caloule 58,53 6,63 17,28 13,65 3,90 

a?rouve 58,23 6,84 17,23 13,52 4,04 
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Sxemple 45. , - 

/"(Ethyl-I pyrrol idiny 1-2) metliylamino7-2 phenyl-5 dihydro-4, 
benzodiazepine-l ,3, diohlorhydrate 

Obtenu par condensation de l'aminometliyl-2 ethyl-l pyrrolidine et de 
5 1 'iodhydrate de methyl thio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-henzodiazepine- 
1,3. P = 242-245«C (ethanol).- 
Analyse centesimale ^22^30^^ 2"^4 ^ ~ 4^1,40 

C ^ H 5^ CI 5b N ^ 

Calcule 62,70 7,18 16,83 13,30 

10 Trouve 62,85 7,13 16,83 13,26 

Sxemple 46» 

/"(Hydro3y-2 phenyl -2 ethyl )-aiBino7-2 phenyl-5 dihydro-4»5"35-'hengo- 
diazepine-1 »3 

Ohtenu par condensation de l»amino-2 phenyl-1 ethanol et de I'iodhy- 
15 drate de niSthylthio-2 phenyl -5 dihydro-4,5-3H-hen20diazepine-1 , 3. 
F = 174"176«C. (ethanol). 

Analy s e centesimale Og^H^^N^O M » 357,43 

c ^ H isr ?5 

Calcvae 77,28 6,48 11,76 

20 Trouve 77,36 6,43 11,86 

Esemple 47 > 

(Dimethyl -2, 2 hydrazine V2 phenyl-5 dihydrO"4t 5"3H-henzodiazepine-1 ^3* 
chlorhydrate ' 

Un-inelange de 25 g (63 m. moles) d'iodhydrate de methylthip-2 phenyl— 5 
25 dihydro~4,5-3H-henzodiazepine-1 ,3,- de 56,8 g (95O m.moles) de dimethyl 
—1,1 hydrazine et de 300 cin3 de.]J,N-dimethylf oxmamide est porte 40 h 
a 60^C* Le milieu reactionnel est.' concentre sous pression reduite. Le 
residu est repris par de I'eau, alcalinise fortement par de la potas- 
se en pastilles et eztrait au chlorure de methylene. La phase organi— 
30 que est lavee a l*eau et seohee sur sulfate de sodium. Apres elimina- 
tion du solvant on recueille la ( dimethyl -2 , 2 hydra2ino)-2 phenyl -5 
dihydro-4,5-3H-henzodiazepine-1 ,3 que I'on transforms en son chlorhy- 
drate selon la technique hahituelle. F = 160-162*C (ethanol -acetate 
d»ethyl.e). 

35 Analyse centesimal e C^^Hg^Cllff^ M =316,83 

Calcule 64,45 6,68 11,19 17,69 

Trouve 64,55 6,60 11,19 17,60 

Axemple 48, 
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/(Phenyl -.5 di.liydro-4, 5^3H --benzodiazepine-1 .3)yl-27 carbamate d' ethy l e 
A une suspension de 8,3 g (35 m.moles) d«ainino-2 ph6nyl.-5 diliydro-4,5 
-3H-'benzodiazepine-1,3 dans tan melange de 50 cm3 d'eau et de 50 g de 
glace pilee on ajoute goutte a goutte 1^95 g (l8 m.moles) de chloro- 
5 formiate d'ethyle puis.un melange de 50 cm3 d'eau et de 50 g de gla- 
ce pilee. On ajoute alors. simultan^ment 1,95 S (l8 moles) de chlo- 
rorormiate d'ethyle et une solution de 1,5 g (37,5 m.moles) de soude 
dans 10 cni3 d'eau. On laisse revenir a. temperature ambiante et agite 
encore 1 heure. Le precipite est filtre, lave a I'eau et seche. II 

10 est purifie par recri stall! sation dans I'ethanol. F= 209-211<»0. 
Edt : 4,9 g (39 fo). 1.JB. : 5 (C = 0) = 1680 cm"""'. 
Analyse cente simale ^^^/i^'^^^2 ^ = 309,35. 

0 fo S fo 

Calcule 69,88 6,19 13,58 

15 Trouve 69,98 5,96 13,54 

Exemple 49. 

/"(Plienyl-5 dLhydro -4'^5-3H-benzodiazepine->1 ,3)yl-'27cyanamide 
Une solution de 25,4 g (120 m.moles) d' (amino-2 p}ienyl)-2 plienyl-2 
ethylamine dans 120 cm3 d'ethanol est ajout^e goutte h goutte a une 
20 solution de 17,5 g (120 m. moles) de cyanoditMoimidooarbonate de 

dimethyle dans 100 cm3 d'ethanol. On continue 1 'agitation 1 h a tem- 
perature ambiante et laisse une nuit au repos. Le precipite est fil- 
tre, lave avec un peu d'ethanol et seche. II est mis en solution dans 
200 cm3 de lf,]SI-dimetliylfoimamide. La solution est portee h reflto 
25 pendant 30 heures puis SvaporSe h, sec sous pression 3r6duite. Le resi- 
du est purifie par recristallisation dans un melange metbanol-^,]Sr- 
dimethylformamide. La /"(phenyl-S diliydro-4, 5-3H'-benzodiazepine-1 ,3)yl 
-2/ cyanamide fond a F = 26l-263«C. Hdt : 14,8 g (47 fo)^ 
I>.R> s ^ (C ^ H) = 2160 om"\ 
Analyse centesimal e C^^H^^IJ^ M = 262,30 

C ?j H ^ 3Sr 

Calcule 73,26 5,38 21,36 

Trouve 73,32 5,25 21,44 



30 
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REVEtTDICATIONS 

1. Aiaino-2 phenyl -5 'benzodiazepines-1 ,3 caracterisees par la 
formule I 

1^^ 




dans laquelle fi^ et sont 1 'hydrogene, un atome d'halog^ne, un 
radical alcoyle ou alco^y pouvant occuper 1 'une quelconque des 
positions possilDles sur le noyau aromatique ; R^ est I'hydrog^ne ou 
un radical alcoyle et alors R^ est 1 'hydrogene, un radical alcoyle, 
pycloalcoyle, axylalcoyle , Ixet^roarylalcoyle, dial coyl aminos thyle, * 
dial coyl amino pro pyle, (ethyl-1 pyrrol idino -2) methyle, dialcoyl amino, 
alc02:ycarl>onyle ou cyano, ou bien R^ et R^ forment avec 1' atome 
d'azote adjacent un heterocyle ayant de 3 It 7 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi l^ozyg^ne, le soufre 
ou 1* azote 9 oe dernier pouvant dtre substitue par un groupe alcoyle ; 
et leurs sels d'acides minerauz ou organiqaes pharmaceutiquement ac— 
ceptables. Lorsque R^ est le groupe cyano^ peut etre. que I'hy— 

drogene. 

2» Amiho-2 phenyl -3 benzodiazepine s-1 ^ 3 selon la revendication 
1 caracterisees en ce que R^ est un groupe alooxycarbonyle. 

3* Amino— 2 phenyl— ^ benzodiazepine s-1 , 3 selon la ]?evendica— 
tion 1 caracterisees en ce que R^ et R^ sont I'hydrogene. 

4. Procede de preparation des composes selon la revendication 
1 a 1' exclusion de ceus pour lesquels R^ represente un groupe alcoxy— 
oarbonyle ou cyano caracterise en oe que l*on condense une benzodia- 
zepine de formule 

^N-fl , HI 




avec une amine R^-IJHrR^> les substituants R^, Rg, R^, R^ ayant les 
significations donnees precsdemment. 

3* Precede de preparation des composes selon la revendication 
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1,dans la formule I desquels est exalusivement le groupe alcoxy- 
carl)onyle caracterise en ce que I'on traite une amino-2 tenzodiazepi- 
»e-1}3 de formule 




10 par un chlorofoimiate d»alcoyle. 

6. Proc^de de preparation des composes selon la revendicatioa 
1 dans la formuie I desquels est exclusivement le groupe oyano 

et est I'hydrogene caracterise en ce que I'on condense une diamine 



de formule 

15 r^^^^2 




2 2 



20 

avec le derive de formule U = C - IT « C 

et cyclisaticm de I'intermediair^ obtenu par chauffage dans vol sol^ant 
de liaut point d* ebullition. 
25 7» Medicaments contenant comme principe actif une amino— 2 phe- 

nyl -5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1,3 caracterisee par la formule 
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dans laquelle et sent I'bydrogene, un atome d«lialog§ne, un radi- 
cal alcoyle ou alcojcyy pouvetnt occuper I'une quelconque des posi- 
35 tions possibles sur le noyau aromatique 5 R^ est I'bydrogene ou un 

radical alcoyle et alors R^ est l*hydrog^ne, un radical alcoyle, cyclo- 
alcoyle, aiylalcoyle, beteroarylacoyle, dialcoylaminoethyle, dialcoyl- 
suninopropyle, (ethyl~1 pyrrolidine -2) methyle, dial coyl amino, alcoxy- 
oarbonyle ou cyano, ou bi^ R^ et R^ ferment avec 1» atome d* azote 
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adjacent un heterocycle ayant de 3 a- 7 chainons, contenant eventuel- 
lement un autre heteroatome cholsi paxmi I'o^gene, le soufre ou 
1 'azote, ce dernier pouvant etre substitue par un gzoupe alcoyle ; 
et leurs sels d'acides mineraux ou organiques pharmaceutiquenent 
acceptables* 
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